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Abstract of EP0607722 

Process for the continuous preparation of dimethoxyethanal (DME) rn which glyoxal. as a 70 weight % aqueous solution. Is continuously reacted with 8 to 12 mol of 
methanoi/mol of glyoxal in the presence of a cation exchange resin and the reaction solution obtained Is then subjected to a first distiUation. at atmospheric pressure, 
in order to recover more than 00% of the unconverted methanol which ts recycled, and then to a second distillation, at a pfessure betow 10 +/• 2 icPa. in order to 
isolate an aqueous mixture containing most of the DME and of the 1.1.2.2.*tetFamethoxyethane (TME) formed. This mixture, after dilution with water (watei/TME 
mofar ratio 29 ••'/- 4), is subjected to a distillation, at a pressure below 19 kPa. in order to remove, at the head, an aqueous mixture containing more than 98.5% of the 
TME present and to thus obtain an aqueous DME solution with a purity greater than 98.5%, and, in parallel wttfi these operations, the aqueous mixture containing the 
TME as well as the distillation foot emerging from the distillation column of the aqueous mixture containing most of the DME and of ttie TME is continuously treated, 
white hot. in the presence of a cation exchange resin in order to obtain a watsr/methanoi/giyoxal nnxture from which the methanol is evaporated, wtiich methand is 
recycled with the methanol recovered above, after which half Is recycled with the^rting aqueous glyoxal solution, after having been concentrated, and half is 
recycled vtritti the aqueous mixture containing the TME. 



Data supplied from the esp@cefief database - Worldwide 



J 



Europaisches Patentamt ^^=— 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



0 Num6ro de publication: 0 607 722 Al 



® 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



@ Numero de depot: 93403158.4 
@ Date de depot: 23.12.93 



® Int. CI 5: C07C 45/71, C07C 45/82, 
C07C 47/198 



V2/ Pnorite. 19.01 .So rn 9oUU47U 




L/emanGeur. ol^wic i c rnMnVi^Mioc nvi/iiv^no ■ 




Societe anonyme dite: 


@ Date de publication de la demande: 




Tour Roussel Hoechst 


27.07.94 Bulletin 94/30 




1 Terrasse Bellini 






F-92800 Puteaux(FR) 


® Etats contractants designes: 


© 




CH DE FR GB LI 


Inventeur: Dressaire, Gilles 






7, rue de la Pierre Sautee 






F-60350 Trosly Breuil(FR) 






Inventeur: Schouteeten, Alain 






17, rue de Normandie 






F-95460 Ezanville(FR) 




@ 


Mandataire: Rinuy, Santarelli 






14, avenue de ia Grande Armee 






F-75017 Paris (FR) 



@ Proc^d^ continu de fabrication industrielle du dim^thoxy^thanai. 



CM 



a. 
ui 



@ Precede de preparation continu du dim§thoxy4- 
thanal (DME) dans lequel on fait reagir, en continu, 
du glyoxal en solution aqueuse a 70 % ponderal 
avec 8 a 12 moles de methanol/mole de glyoxal, en 
presence d*une resine echangeuse de cations, puis 
que la solution reactionnelle obtenue. est soumise a 
une premiere distillation, a la pression atmospheri- 
que. pour recuperer plus de 90 % du methanol non 
transforme qui est recycle, puis a une deuxieme 
distillation sous une pression inferieure a 10 t 2kPa 
pour isoler un melange aqueux contenant la majeure 
partie du DME et du tetramethoxy-1 ,1 ,2,2 Ethane 
(TME) formes. Ce melange, apres dilution avec de 
I'eau (rapport molaire eau/TME 29 ± 4). est soumis a 
une distillation sous une pression inferieure a 19kPa 
pour eliminer en tete un melange aqueux contenant 
plus de 98.5 % du TME present et obtenir ainsl une 
solution aqueuse de DME de puret^ superleure a 
98,5 %, et que, parallelement ^ ces operations, on 
traite en continu, a chaud, en presence d*une resine 
echangeuse de cations, le melange aqueux conte- 
nant le TME ainsi que le pied de distillation Issu de 
la colonne de distillation du melange aqueux conte- 



nant la majeure partie du DME et du TME, pour 
obtenir un melange eau-methanol-glyoxal duquel on 
evapore le methanol qui est recycle avec le metha- 
nol recupere pr4cedemment. avant d*§tre pour moi- 
tie recycle avec la solution aqueuse de glyoxal de 
depart apres avoir ete concentre et pour moltie 
recycle avec le melange aqueux contenant le TME. 
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La presents invention concerne un proc6d§ 
continu de fabrication Industrlelle du dim§thoxy6- 
thanal. 

Le dim^thoxyethanal, designe ci-apres DME. 
est un synthon de formylofefination connu autori- 
sant l*acces a des produits doues de proprietes 
physiologlques ou aronnatiques interessantes (E.J. 
COREY et al. J.Amer.Chem.Soc. 1988. 110, 649- 
650 ; A.STAMBOULI et al, Tetrahedron Letters. 
1987, 27, 5301-02 ; brevets des Etats Unis d'Ame- 
rique N* 4.171.318 et 4.011.233 ; brevet Suisse N- 
590.857 : brevet allennand N* 2.418.142, demande 
de brevet europeen N • 0.246.646). 

Le DME peut etre prepare notamment. soit par 
reduction de Tozonlde du dimethylac^tal de Tacro- 
f6lne (demande de brevet europeen N* 0.146.784), 
soit par clivage oxydant du dihydroxy-2,3 tetrame- 
thoxy-1, 1,4.4, butane (L.A YANOVSKAYA et al, Izv. 
Akad.Nauk SSSR. Otd. Khim. Nauk. 1963, 857-65), 
soit par hydrolyse menagee de Tacetoxy-I trime- 
thoxy-1,2.2 Ethane (A.STAMBOULI et al. Tetrahe- 
dron Letters , 1986, 26, 4149-52), soit par monoa- 
cetalisation du glyoxal ■ (demande de brevet euro- 
peen N* 0.249.530. A.STAMBOULI et al. 
Bull.Soc.Chlm. France. 1988. 95-100, et 

H. SANGSARI et a!. Synthetic Comm. 1988. 18. 
1343). Ces precedes sent toutefois difficiles a met- 
tre en oeuvre pour une production industrielle en 
grande quantite du fait qu'ils sont, soit dangereux 
(risque d'explosion de fozonide du dimethylacetal 
de I'acroleine, cf demande de brevet allemand N ' 
2.514.001). soit on^reux en raison de I'emploi de 
mati§res premieres coQteuses ou de la ndcessit^ 
d'effectuer en fin de reaction des purifications deli- 
cates par disti nation . 

Afin d'obvier a ces inconvenients, la demande- 
resse a decouvert un procede continu. industriel, 
de preparation du DME a partir du glyoxal en 
solution aqueuse. 

Selon rinvention. on obtient en continu, une 
solution aqueuse contenant ponderalement plus de 
60 % de DME, de purete sup^rieure k 98.5 % 
avec un rendement quasi quantitatif par rapport au 
glyoxal mis en oeuvre par un procede caracterise 
par le fait que Ton fait reagir, en continu, du glyoxal 
en solution aqueuse k 70 % en poids environ avec 
de 8 ^ 12 moles de methanol par mole de glyoxal 
mis en oeuvre, en presence d'une resine echan- 
geuse de cations, a groupements sulfoniques sous 
forme acide, puis que la solution reactionnelle neu- 
tre obtenue, contenant ponderalement moins de 

I, 5 % de glyoxal, est soumise k une premiere 
distillation, k la pression atmosph^rique, pour r^- 
cuperer plus de 90 % du methanol non transforme 
qui est recycle, puis k une deuxi§me distillation 
sous une pression inf^rieure a 10 i 2kPa pour 
isoler un melange aqueux contenant la majeure 
partie du DME et du t6tram4thoxy-1 ,1 ,2.2 Ethane 



(design^ ci-apr§s TME) formes, que ce melange, 
apres dilution avec de i'eau de mani^re a ce que le 
rapport molaire eau sur TME soit de 29 ± 4. est 
soumis a une distillation sous une pression infe- 

5 rieure a 19kPa pour eliminer dans les fractions de 
t§te un melange aqueux contenant plus de 98,5 % 
du TME present et obtenir ainsi une solution 
aqueuse de DME de purete sup^rieure a 98.5 % 
qui est, si desire, concentree sous pression reduite 

10 afin d'obtenir la concentration souhaitee en DME, 
et que, paralielement a ces operations, on traite en 
continu, a chaud, en presence d'une resine echan- 
geuse de cations a groupements sulfoniques sous 
forme acide, le melange aqueux contenant le TME 

75 ainsi que le pied de distillation issu de la colonne 
de distillation du melange aqueux contenant la ma- 
jeure partie du DME et du TME, pour obtenir un 
melange eau-methanol-glyoxal duquel on evapore 
le methanol qui est recycle avec le methanol re- 

20 cup^r^ prec4demment, avant d'etre pour moiti^ 
recycle avec la solution aqueuse de glyoxal de 
depart apres avoir amene sa concentration en 
glyoxal a 70 % en poids environ par evaporation 
sous pression reduite. et pour moitie recycle avec 

25 le melange aqueux contenant le TME. 

Dans des conditions preferentlelles de mise en 
oeuvre de rinvention. le procede continu ci-dessus 
decrit est realise de la maniere suivante : 

A) La reaction du glyoxal avec le methanol est 
30 effectuee en continu, a la pression atmospheri- 

que : 

- dans une colonne thermostat^e k une 
temperature de 60 ± 5 • C; 

- par percolation d'une mmole environ de 
35 glyoxal en solution aqueuse par x heure et 

par y ml d'une resine echangeuse de ca- 
^ tions, a groupements sulfoniques sous for- 

me acide, presentant une capacity 
d'echange de 3 ± 2 meq/ml, x et y etant 
40 deux nombres positifs, inferieurs k 10 tels 

que xy = 1 . avantageusement x = y = 1 . 

B) La purification de la solution reactionnelle est 
effectuee: 

- en continu, a pH neutre ; 

45 - en isolant en premier lieu, par Evaporation 

le methanol non transforme qui est ensuite 
recycle, puis par distillation sous une pres- 
sion inferieure a 10 ± 2kPa et a une tem- 
perature d'environ 75 • C, plus de 75 % en 

50 poids du DME et du TME formes en me- 

lange avec de I'eau et le methanol r^si- 
duel et en r^cuperant simultan^ment dans 
le pied de distillation le glyoxal non trans- 
forme ainsi que le DME et le TME resi- 

55 duels; 

- en diluent le distillat precedent contenant 
la majeure partie du DME forme avec de 
I'eau de mani§re k ce que le rapport mo- 
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laire eau sur TME soit d*environ 29 ± 1. 
puis en le soumettant h une distillation 
sous pression reduite, a une tennperature 
inferieure a 70 ± 5 "C, pour recuperer 99 t 
1 % du TME present en melange avec de 
I'eau et le methanol residue!; 

- en isolant le TME forme sous la forme 
d*un melange aqueux contenant pondera- 
lement environ de 50 a 75 % d'eau ; 

' en decomposant a chaud, en presence 
d'une resine echangeuse de cations a 
groupements sulfoniques sous forme aci- 
de, le TME en solution aqueuse isole pre- 
c^demment en un melange eau-methanol- 
glyoxal duquel on separe le methanol par 
evaporation qui est ensuite recycle, puis, 
sur la moilie de la solution residuelle, Teau 
en exces de maniere a obtenir une solu- 
tion aqUeuse de glyoxal a 70 % en poids 
environ qui est egalement recyclee, Tautre 
moitie etant recyclee dans le milieu de 
decomposition ; 

- en effectuant la decomposition precedente 
dans une colonne identique a celle utilisee 
pour effectuer la reaction du glyoxal avec 
le methanol, thermostatee a une tempera- 
ture de 80 ± 5*C et remplie de la meme 
quantite de la meme resine echangeuse 
de cations ; 

- en introduisant dans la colonne de decom- 
position du TME, d'une part le pied de 
distillation contenant le glyoxal non trans- 
forme ainsi que du DME et du TME r^si- 
duels et d'autre part, la moitie du milieu 
d'hydrolyse issu de cette decomposition 
apres recuperation du methanol form^ par 
evaporation. 

Le DME pur est isolable de sa solution aqueu- 
se par evaporation de Teau sous pression reduite 
en presence eventuellement d'un tiers solvant or- 
ganique donnant un az^otrope avec Teau sulvie. si 
desire, d*une distillation sous pression reduite. Le 
DME est un liquide incolore, facilement polymerisa- 
ble. distillant a 59 ± 2*C sous une pression de 5.3 
± 0.3 kPa. 

L'exemple suivant illustre la pr^sente invention 
sans toutefois la limiter. Sauf indication contraire, 
les pourcentages indiques sont des pourcentages 
pond^raux. 

EXEMPLE 1 

Dans une colonne Rl, equip^e d'une double 
enveloppe, de 80 cm de diametre et de 250 cm de 
longueur, thermostatee a 60 ± 3 • C par une circula- 
tion d'eau chaude dans Tenceinte exterieure et 
contenant 1000 I d'une resine echangeuse de ca- 
tions a groupements sulfoniques sous forme acide. 



d'une capacity d'^change de 3 ± 2 meq/ml. on fait 
circuler, a la pression atmosph§rique et k Vitesse 
constante. 467 kg/h d'un melange, contenant en 
proportions molaires, 83.45 % de methanol, 9,60 % 

5 d'eau et 6,95 % de glyoxal. En sortie de colonne, 
la solution reactionnelle neutre, contenant pondera- 
lement moins de 1,5 % de glyoxal non transforme. 
est distillee dans une colonne C1 pour recuperer 
environ 92% du methanol present qu'on recueille 

10 en melange avec 2 a 5 % d*eau. puis elle est 
distillee, sous une pression de 11 kPa, dans un 
evaporateur C2 ou Ton recueille les fractions de 
tete contenant les acetals de glyoxal, le methanol 
residuel et moins de 0,05 % du glyoxal. lesquelles, 

75 apr§s distillation en continu avec 125 ± 30 kg/h 
d'eau sont de nouveau distillees sous une pression 
de 17 kPa dans une colonne C3 ou Ton recueille 
en tete de colonne un melange aqueux contenant 
le methanol et environ 99 % du TME residuels et 

20 en pied de colonne 430 moles/h de DME de purete 
superieure a 98,75 % en solution aqueuse. qui si 
desire, peut etre concentree dans une colonne C4 
pour obtenir une solution aqueuse contenant 70 % 
de DME d'une purete superieure h 98,75%. 

25 Les fractions de tete de la colonne C3 sont 

meiangees en continu avec d'une part, le pied de 
la colonne C2 et d'autre part. 50 % du pied de la 
colonne C5 Indiquee ci-apr§s, puis le melange est 
envoye dans une colonne R2, identique a la colon- 

30 ne Rl. contenant la meme quantite de la meme 
resine echangeuse de cations sous forme acide et 
thermostatee a 85 ± 2 * C par une circulation d'eau 
chaude. En sortie de colonne R2, on obtient un 
melange ne contenant que de I'eau, du glyoxal et 

35 du methanol qui est distille dans une colonne C5 
pour s^parer en tete plus de 99 % du methanol 
present en melange avec 1 a 5 % d'eau et en pied 
de colonne un melange de glyoxal et d*eau qui est 
pour moitie recycle dans la colonne R2 et pour 

40 moitie recycle dans la colonne Rl apres avoir ete 
concentre dans une colonne C6 pour obtenir une 
solution aqueuse de glyoxal a 70 % ; on recycle 
ainsi environ 565 moles/h de glyoxal. Les melan- 
ges methanol-eau recueillis en t§te des colonnes 

45 CI et C5 sont r6unis puis distill§s dans une colon- 
ne C7 ou Ton recueille en tete de colonne environ 
1 1 ,1 kmole/h de methanol qui sont recycles dans la 
colonne Rl. On obtient ainsi, en continu, du DME 
de purete superieure a 98,75 % en solution aqueu- 

50 se avec un rendement sup^rieur h 99% par rapport 
au glyoxal consomm^. 

En marche continue, la colonne C6 est alimen- 
t^e avec environ 63 kg/h d'une solution aqueuse de 
glyoxal k 40% en poids. solt environ 434 moles/h, 

55 et la colonne C7 est aliment^e avec environ 29 
kg/h (905 moles/h) de methanol et Ton obtient 
environ 430 moles/h de DME en solution aqueuse 
qui peut etre soit diluee avec de Teau^ soit concen- 
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tr6e sous pression r^duite, afin d'obtenir la concen- 
tration souhaitee en DME. 

Revendications 

1. Precede de preparation continu du dime- 
thoxy^thanal caracterise par te fait que Ton fait 
reagir, en continu, du glyoxal en solution 
aqueuse a 70 % en poids environ avec de 8 a 
12 moles de methanol par mole de glyoxal mis 
en oeuvre, en presence d'une reslne echan- 
geuse de cations, a groupements sulfoniques 
sous forme acide, puis que la solution reac- 
tionnelle neutre obtenue. contenant ponderale- 
ment moins de 1 ,5 % de glyoxal. est soumise 
a une premiere distillation, h la pression at- 
mospherique, pour recuperer plus de 90 % du 
methanol non transforme qui est recycle, puis 
a une deuxieme distillation sous une pression 
Inferieure a 10 ± 2kPa pour isoler un melange 
aqueux contenant la majeure partie du dime- 
thoxyethanal et du tetramethoxy-1,1,2,2 ethane 
formes, que ce melange, apres dilution avec 
de I'eau de maniere k ce que le rapport molai- 
re eau sur tetramethoxyl ,1,2.2 Ethane soit de 
29 ± 4, est soumis k une distillation sous une 
pression inferieure a 19kPa pour eliminer dans 
les fractions de t§te un melange aqueux conte- 
nant plus de 98,5 % du t^tram6thoxy-1, 1.2,2 
ethane present et obtenir ainsi une solution 
aqueuse de dim^thoxyethanal de purete supe- 
rieure h 98,5 % qui est, si desire, concentrde 
sous pression r^duite afin d'obtenir la concen- 
tration souhaitee en dimethoxyethanal, et que, 
parallelement a ces operations, on traite en 
continu, a chaud. en presence d'une resine 
4changeuse de cations a groupements sulfoni- 
ques sous forme acide. le melange aqueux 
contenant le tetramethoxy-1,1,2,2 ethane ainsi 
que le pied de distillation issu de la colonne de 
distillation du melange aqueux contenant la 
majeure partie du dimethoxyethanal et du t^- 
tramethoxy-1,1,2,2 Ethane, pour obtenir un me- 
lange eau-methanol-glyoxal duquel on evapore 
le methanol qui est recycle avec le methanol 
r^cupere precedemment, avant d'etre pour 
moitie recycle avec la solution aqueuse de 
glyoxal de depart apr^s avoir amene sa 
concentration en glyoxal a 70 % en poids 
environ par evaporation sous pression redulte, 
et pour moitie recycle avec le melange aqueux 
contenant le tetram^thoxy-l ,1 ,2,2 ethane. 

2- Precede selon la revendication 1. caracterise 
par le fait qu*ii est effectue par percolation 
d'une mmole de glyoxal en solution aqueuse, 
par X heure et par y ml d'une resine echan- 
geuse de cations, k groupements sulfoniques, 



sous forme acide, presentant une capacite 
d'echange de 3 x 2 meq/ml, x et y represen- 
tant deux nombres posltlfs, interleurs a 10 tels 
que xy = 1 . 

5 

3. Precede selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 et 2 caracterise par le fait qu'll est 
effectue par percolation en presence de 1 ml 
d'une resine echangeuse de cations, a grouper 
10 ments sulfoniques, sous forme acide, presen- 

tant une capacite d'echange de 3 ± 2 meq/ml, 
par heure et par mmole de glyoxal mis en 
oeuvre. 

75 4. Precede selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1^3, caracterise par le fait que ia 
reaction du glyoxal en solution aqueuse avec 
le methanol est effectuee a une temperature 
de 60 ± 5-C. 

20 

5. Precede selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 4 . caracterise par le fait que la 
purification de la solution aqueuse brute de 
reaction du glyoxal en solution aqueuse avec 
25 le methanol est effectuee en eiiminant succes- 

sivement le methanol non transforme, le 
glyoxal residuel et enfin le tetramethoxy-1 ,1 ,2.2 
ethane forme. 



30 



35 



6. Precede selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 5, caracterise par le fait que le 
tetramethoxy-1,1,2,2 ethane est eiimine de la 
solution reactiennelle par distillation d'un me- 
lange eau-tetramethoxy-1, 1,2,2 ethane. 



7. Precede selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 6, caracterise par le fait que le 
tetramethoxy-1,1,2,2 ethane forme est decom- 
pose en milieu aqueux en glyoxal et methanol, 

40 - en presence d'une resine echangeuse de ca- 
tions a groupements sulfoniques sous forme 
acide. 

8. Precede selon Tune quelconque des revendi- 
45 cations 1 a 7, caracterise par le fait qu'avant 

reiimination du tetramethexy-1 ,1,2,2 ethane de 
la solution reactiennelle, cette derniere est di- 
luee avec de. Teau de maniere k ce que le 
rapport molaire eau sur tetramethoxy-1,1,2,2 
50 ethane soit de 29 ± 4. 
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